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摘  要 
摘    要 
    Aβ肽是伴随阿尔茨海默症发病过程的淀粉样沉积斑的主要成分。Aβ是由其
前体蛋白 APP 被 β-和 γ-分泌酶依次水解后所产生。Aβ，特别是其聚集形式，对
神经细胞具有毒性。体外孵育的 Aβ向纤维状形式转变的过程会增加其结合神经
元细胞膜蛋白的能力，这其中就包括了 APP 本身。因此 APP 除了直接生成 Aβ
以外，还可能作为细胞表面蛋白来介导 Aβ毒性。 
在本论文的实验中，我们研究了自发聚集的 Aβ1-42 对人神经母瘤细胞中 Aβ
前体蛋白 APP 的表达水平及代谢过程的影响。我们发现，Aβ1-42 寡聚体处理会
增加细胞中 APP 的 mRNA 和蛋白水平，并且延缓 APP 的降解过程。同时，Aβ1-42
处理会降低细胞表面的 APP 水平。此外，我们发现，Aβ1-42 处理还会造成 γ-分
泌酶的主要组分 PS1 蛋白水平的上升，γ-分泌酶活性也被上调，但对 α-分泌酶和
β-分泌酶的蛋白水平没有造成影响。 






























    β-amyloid (Aβ) is the core component of the senile plaques occurring in 
Alzheimer’s disease. Aβ is derived from β-amyloid precursor protein (APP) through 
sequential cleavages by β- and γ-secretases. Aβ, especially its aggregated form, is 
toxic to neuronal cells. Conversion of Aβ to the fibrillar form in vitro markedly 
increases its binding to specific neuronal membrane proteins, including APP. Thus, in 
addition to generateing Aβ, APP may also function as one of major cell surface 
mediators of Aβ toxicity. 
    In this study, we studied the effect of Aβ1-42 oligomers on APP metabolism in 
human SH-SY5Ycells. We found that Aβ1-42 oligomer treatments dramatically 
increased the mRNA and protein levels of APP, and decelerated the degradation of 
APP. In addition, the steady state level of cell surface APP was decreased following 
Aβ1-42 oligomer treatments. Moreover, we found that Aβ1-42 oligomer treatments 
increased the protein level of PS1, a major component of γ-secretase, and the 
γ-secretase activity, but not the protein levels of β-secretase (BACE1) or α-secretase 
(ADAM10).  
    Taken together, our study suggests that Aβ may promote the expression of APP 
and the activity of γ-secretase, thus possibly increasing the generation of Aβ itself, 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 老年痴呆症；阿尔茨海默症 
AICD APP intracellular domain β-淀粉样前体蛋白 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
APH-1 anterior pharynx-defedtive 1  
APP beta-amyloid precursor protein β-淀粉蛋白前体蛋白 
PLD1 phospholipase D1 磷脂酶 D1 
APLPs amyloid precursor-like proteins  
ApoE apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
ADAM a disintegrin and metalloproteinase family enzyme  
BACE beta-site APP cleaving enzyme  
CHT choline transporter 胆碱转运蛋白 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
PLD1 phospholipase D1 磷脂酶 D1 
co-IP co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s MediμM Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
EDTA Ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
ER Endoplasmic ReticulμM 内质网 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
TGN Trans Golgi Network 高尔基体反面膜囊 
NCT nicastrin  
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NICD Notch intracellular domain  
NTF N-terminal fragment  
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PEN-2 presenilin enhancer 2  
PS Presenilin 早老素 
CHX cycloheximide 蛋白质合成抑制剂 
TGN trans Golgi network 高尔基体反面的网状结构 
TCA trichloroacetic acid 三氯乙酸 
P3 3 kDa peptide  
PtdInsPs phosphatidylinositol phosphates 磷脂酰肌醇磷酸盐 
LRP Low-density lipoprotein receptor-related protein 低密度脂蛋白受体相关蛋白 
GGA ADP ribosylation factor-binding ADP 核糖基化因子 
EGFR  epidermal growth factor receptor 表皮生长因子受体 


















1.1 阿尔茨海默症概述（Alzheimer’s disease, AD） 
阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease，AD）即所谓的老年痴呆症，是一种渐
进性发展的致死性神经退行性疾病，主要在中老年人群中发病[1]。阿尔茨海默病
分为三类：早发型 AD、晚发型 AD 以及家族型 AD，其中晚发型 AD 是最常见
的类型，约占 90%。据统计，65 岁以上的人群中大约有 10%的人患有此病，而
在 85 岁以上的人群中，这一比例则高达 50%[2]。AD 的临床表现主要为渐进性的
记忆损伤，认知障碍，人格和行为改变，进行性语言功能的丧失，定向力障碍等
[3]。从 1906 年由德国医生 Alois Alzheimer 首次详细报道痴呆患者的病理特征，
到如今已逾百年[4]。目前，全世界大约有 2900 万的人正在遭受阿尔茨海默症的





成为 21 世纪威胁人类的最严重的疾病之一，因此全世界都在积极研究 AD 的病
因和寻求有效的防御治疗措施。 
1.2 阿尔茨海默症的病理特征 
    AD 病人的病理改变主要发生在前脑基底、海马区和大脑皮层，其病理特征
主要表现为神经元内神经纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）、神经元外淀
粉样斑（amyloid plaques）以及胆碱能神经元的丢失(图 1.1)[5,6]。 
1.2.1 淀粉样斑 
     淀粉样斑也称为老年斑（senile plaques），分布广泛,可以出现在任何器官，
形状不定,而在大脑中的沉积斑往往呈栗子状，界限明显。其成分主要由 β-淀粉
样蛋白（Aβ）组成。Aβ不仅是淀粉样斑的主要成分，而且在 AD 的发病中具有

















由 39～43 个氨基酸残基构成。其中最常见的亚型是 Aβ40 和 Aβ42，Aβ40 主要
在内质网上通过切割作用产生，而Aβ42则在反面高尔基体上经切割产生[8]。Aβ40
较常见，大约占细胞产生的 Aβ的 95%，但是 Aβ42 有更强的疏水性并更容易发
生聚集。有证据显示，与早发型 AD 相关的 APP 突变更倾向于产生 Aβ42，因此，
Aβ42 可能更具致病力并对 AD 的发病更为关键[9]。 
1.2.2 神经元纤维缠结 
神经元纤维缠结是由过度磷酸化的 tau 蛋白非正常聚合形成。Tau 蛋白是微




经元核周围特别是树突周围聚集形成双股螺旋细丝（paired helical filaments, 
PHFs），然后这些 PHFs 进一步聚集形成神经纤维缠结。AD 患者脑中 tau 蛋白总
量多于正常人，且正常 tau 蛋白减少而异常过度磷酸化 tau 蛋白大量增加。这些










[12] 。其中 GSK-3、cdk-5 和 p38 MAPK 是最重要的蛋白激酶。 
Aβ 堆积和 tau 过度磷酸化被认为是相伴而生的。对 AD 病变的研究认为，




























图 1.1 AD 的两个重要病理学特征 
Fig.1.1 Two major pathologic characteristics of AD 
（引自陈晔光等.《分子细胞生物学》. 2006 年 9 月） 
 
1.3 阿尔茨海默症发病的分子机制 
目前，还没有弄清楚所有阿尔茨海默病的发病原因[13]（除了 1%-5%的 AD 病
例的遗传差异已被阐明）。许多假说试图来解释 AD 的病因。最早，也是目前作为




胆碱能假说认为 AD 是由神经递质—乙酰胆碱(Ach)的合成减少造成的。70 年





















在大脑切片上都有增加且上升幅度与痴呆程度相平行。由此，出现了 1982 年由 






能假说在 AD 的研究及作为可能的治疗靶点为 AD 的治疗提供了重要帮助[19]。 
1.3.2 Tau 假说 
    Tau 假说的提出是因为 Aβ淀粉样斑并不一定伴随神经元丢失[20]。由此，认




达人类 Aβ的 AD 小鼠模型中进行的非人类临床试验证据显示，用于治疗 tau 蛋
白缠结级联反应的药物可以治疗 AD 相关的行为学改变和记忆缺失及相关疾病。
支持 tau 假说的证据还来自 tau 蛋白异常折叠可以导致其他疾病[22]。但是这一假
说也并未被广泛接受，最大争议之一就是 tau 蛋白的神经毒性形式。目前为止，
对 tau 蛋白的神经毒性是从 tau 过度磷酸化起始还是从异常螺旋状细丝聚集起始
还没有一致看法[23]。在人类正常胎儿中发现其 tau 蛋白磷酸化水平及位点均与
AD 患者相似却并未出现细丝状聚合物[24]。Van 等[25]通过尸检 5 名 AD 患者和 5
名正常对照组大脑中颞叶皮质，发现 NFT 相关的神经元缺失程度很低。而在一
项转基因小鼠模型中过表达人类 tau 蛋白后出现的 NFT 形成、神经元丢失和行
为障碍，在抑制其 tau 蛋白后这些症状并未得到缓解。有理论认为，tau 蛋白异
常磷酸化可以由 Aβ过度沉积导致。 
1.3.3 Aβ级联假说 















[27,28]。Aβ 产生量增加并且/或者清除减弱会导致 Aβ 水平上升。特别是 APP、早
老素蛋白（PS1、PS2）三种基因突变所导致的 Aβ42/Aβ40 比例上升会导致家族








因定位在 21 号染色体上，携带有额外基因拷贝的 21 三体综合症（唐氏综合症）
患者在 40 岁左右几乎都发展成为 AD 病人[32]，但在一种罕见的 21 三体综合症患
者（21 号染色体 APP 基因为二倍体而不是三倍体）则不出现痴呆，并且患者直
到高龄死亡时脑内仍未发现 AD 样神经病理学改变。第三，在 APP 基因中，位
于 Aβ 区域或 Aβ 相邻区域的基因突变可以升高 Aβ 水平并改变其聚集特性，从


























        图 1.2 Aβ级联假说 
Figure 1.2 β-amyloid cascade hypothesis 
（引自 Haass C,et al. Molecular Cell Biology.2007） 
第二节 Aβ神经毒性作用与其机制 
2.1 Aβ的产生 
Aβ是由 β-淀粉样蛋白前体蛋白（β-amyloid precursor protein, APP）经蛋白
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